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Актуальность. Основным механизмом возрас-
тающей устойчивости бактерий к бета-лактамным 
антибиотикам является их способность продуциро-
вать бета-лактамазы [1]. Выявление факта продукции 
бета-лактамаз болезнетворными бактериями и оценка 
их способности гидролизовать ключевые антибио-
тики бета-лактамного ряда лежит в основе способа 
коррекции антибактериальной терапии, широко при-
меняемого в практике работы соматических и инфек-
ционных стационаров[2]. Для упрощения, ускорения 
и удешевления процедуры анализа устойчивости 
микроорганизмов к бета-лактамным антибиотикам, 
а также унификации получаемых результатов нами 
разработана тест-система «БиоЛактам». Указанная 
тест-система позволяет количественно оценивать 
уровень «суммарной» бета-лактамазной активно-
сти в биологических жидкостях (сыворотке крови, 
спинномозговой жидкости, моче, слюне), независимо 
от факта выделения чистой культуры возбудителя 
заболевания из данного биологического материала.
Цель настоящего исследования – оценить 
принципиальную возможности определения бета-
лактамазной активности спинномозговой жидкости 
(СМЖ) при помощи тест-системы «БиоЛактам», а 
также интерпретировать клиническую значимость 
данного параметра.
Материал и методы. Пробы СМЖ забирались 
при проведении люмбальных пункций у больных с 
вирусными (65) и бактериальными (40) менингитами, 
госпитализированных в Витебскую областную кли-
ническую инфекционную больницу (ВОКИБ) в 2006-
2009 гг. Кроме того, в исследование вошли 53 пробы 
ликвора, полученных у лиц без нейроинфекций, и 24 
пробы ликвора пациентов с субарахноидальными кро-
воизлияниями (сбор данных образцов производился 
на базе нейрохирургического отделения Витебской 
областной клинической больницы (ВОКБ) с января 
по май 2010 г.).
В основе тест-системы «БиоЛактам» лежит 
спектрофотометрическая методика, базирующаяся 
на изменении окраски синтетического антибиотика 
цефалоспоринового ряда нитроцефина при распаде 
его бета-лактамной связи. При этом происходит ба-
тохромный сдвиг в хромофорной системе молекулы, 
и максимум ее поглощения меняется с 390 нм на 486 
нм. Нитроцефин разрушается всеми известными 
бета-лактамазами [3].Бета-лактамазная активность 
оценивалась в % распада стандартного количества 
нитроцефина, вносимого в каждую пробу.
Результаты и обсуждение. Средний уровень вы-
явленной нами бета-лактамаз ной активности СМЖ 
составил 15,9% (95% ДИ: 13,3…18,4), медиана уровня 
активности – 9,2% (95% ДИ: 7,8…10,9). Минимальный 
выявленный уровень активности был равен 0, макси-
мальный – 97,8%.
Были вычислены показатели центральной тен-
денции бета-лакта мазной активности СМЖ в под-
группах больных, вошедших в исследуемую выборку: в 
подгруппе бактериальных менингитов – М=19,4 (95% 
ДИ: 13,6…25,1), Ме=13,1 (25‰ – 4,1, 75‰ – 28,2); в 
подгруппе вирусных менингитов – М=14,9 (95% ДИ: 
10,4… 19,4), Ме=9,4 (25‰ – 6,0, 75‰ – 15,3); в подгруп-
пе субарахноидальных кровоизлияний – М=27,2 (95% 
ДИ: 18,4… 35,9), Ме=21,2 (25‰ – 16,5, 75‰ – 32,1); в 
подгруппе без признаков поражений ЦНС – М=9,0 
(95% ДИ: 5,0…12,9), Ме=5,7 (25‰ – 2,5, 75‰ – 8,6).
Наиболее высокий уровень бета-лактамазной 
активности СМЖ наблюдался у больных с субарах-
ноидальными кровоизлияниями, наиболее низкий – у 
пациентов без доказанной инфекционной патологии 
ЦНС, в то время как в подгруппах больных вирусны-
ми и бактериальными менингитами средние уровни 
бета-лактамазной активности ликвора оказались 
сравнимы(р=0,31).
Согласноданным ROC-анализа, уровень бе-
та-лактамазной активности СМЖ, превышающий 
8,6%, указывает на наличие у пациента поражения 
ЦНС с чувствительностью 63,8% и специфичностью 
76,5%,р<0,0001. Соответственно, уровень бета-лак-
тамазной активности СМЖ, превышающий 14,3%, 
указывает на наличие у больного субарахноидального 
кровоизлияния с чувствительностью 91,7% и спец-
ифичностью 71,7%,р<0,0001.
Корреляционный анализ экспериментальных 
данных выявил следующие зависимости:1) прямую 
корреляцию средней силы между уровнем бета-
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лактамазной активности СМЖ и максимальным 
количеством одновременно назначенных пациентам 
антибактериальных препаратов (R=0,586, р<0,0001, 
n=39);2) прямую корреляцию между уровнем бета-
лактамазной активности СМЖ и фактом назначения 
пациентам бета-лактамных антибиотиков резерва 
– цефалоспоринов 4-го поколения либо карбапене-
мов (R=0,381, р=0,017, n=39);3) прямую корреляцию 
средней силы между уровнем бета-лактамазной 
активности СМЖ и фактом назначения пациентам 
антибиотиков, не относящихся к классу бета-лакта-
мов (R=0,533, р<0,0001, n=39);4) прямую корреляцию 
средней силы между уровнем бета-лактамазной актив-
ности СМЖ и общим количеством антибиотиков, 
назначенных пациентам в ходе антибактериальной 
терапии (R=0,522, р=0,001, n=39).
Вышеперечисленные корреляции напрямую 
указывают на связь повышенного уровня бета-лакта-
мазной активности СМЖ больных с бактериальными 
менингитами со сниженной эффективностью прово-
димой этим больным антибактериальной терапии, 
базирующейся на использовании бета-лактамных 
антибиотиков первой линии.
Вычисление отношений рисков (riskratio) по-
казало, что относительно высокая (более 20%) бета-
лактамазная активность СМЖ соответствует прибли-
зительно удвоенной (1,94-3,24) вероятности неуспеха 
антибактериальной терапии гнойных менингитов, 
что выражается в более высокой частоте замены 
первоначально назначенной схемы лечения, более 
частом назначении антибиотиков резерва, включая 
сильнодействующие бета-лактамные препараты (кар-
бапенемы, цефалоспорины 4-го поколения) и анти-
биотики второй линии из других фармакологических 
групп (гликопептиды, оксазолидиноны, рифампицин, 
хлорамфеникол и т.д.), а также в большем количестве 
суммарно назначенных за время стационарного ле-
чения антибиотиков и большей продолжительности 
госпитализации.
Выводы. 
1)Тест-система «БиоЛактам» может успешно 
использоваться для качественной и количественной 
оценки бета-лактамазной активности СМЖ;
2)до 97,6% проб ликвора обладает собственной 
бета-лактамазной активностью, отличной от нуля; 
3) Наивысший уровень бета-лактамазной ак-
тивности СМЖ отмечается у пациентов с субарах-
ноидальными кровоизлияниями, наиболее низкий 
– у пациентов без заболеваний ЦНС; в подгруппах 
больных вирусными и бактериальными менингитами 
средние уровни бета-лактамазной активности ликвора 
значимо не различаются; 
4)Бета-лактамазная активность СМЖ более 
20%достоверно увеличивает вероятность неудачи 
стартовой эмпирической антибактериальной терапии, 
проводимой пациентам с бактериальными поражени-
ями ЦНС, в 1,9-3,2 раза.
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Актуальность. Устойчивость бактерий к бета-
лактамным антибиотикам и ингибиторам бета-лакта-
маз – непрерывно растущая проблема в большинстве 
стран. Считается, что основным механизмом возрас-
тающей резистентности бактерий к данному классу 
антибактериальных препаратов является врожденная 
либо приобретенная способность продуцировать бе-
та-лактамазы – ферменты, способные гидролизовать 
эндоциклическую пептидную связь в бета-лактамных 
антибиотиках [1, 2]. Выявление факта продукции бета-
лактамаз болезнетворными бактериями и оценка их 
способности гидролизовать ключевые антибиотики 
бета-лактамного ряда лежит в основе коррекции 
антибактериальной терапии, широко применяемого 
в практике работы соматических и инфекционных 
стационаров. [3].
С целью упрощения, ускорения и удешевления 
процедуры анализа устойчивости микроорганизмов 
к бета-лактамным антибиотикам, а также унифи-
кации получаемых результатов нами разработана 
тест-система «БиоЛактам». Указанная тест-система 
позволяет количественно оценивать уровень «суммар-
ной» бета-лактамазной активности в биологических 
жидкостях, а также в биологических субстратах, из 
которых можно приготовить прозрачный фильтрат (в 
частности, в мокроте), без выделения чистой культуры 
возбудителя заболевания из данного биологического 
материала.
